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CHIMIOIMUNOTERAPIA ADJUVANTĂ A MELANOMULUI MALIGN
Mariana Rogojinaru, Institutul Oncologic din Moldova
Melanoamele maligne cutanate reprezintă transformarea malignă a melanocitelor, melanoblaştilor 
şi a celulelor nevice.
Ponderea melanomului cutanat în structura morbidităţii oncologice nu depăşeşte 1,5%. 
Melanomul este înregistrat cu mult mai frecvent la vârsta înaintată (morbiditatea la 100000 până la 
30 de ani este de 0,3, iar după 70 de ani alcătuieşte 10,7), însă, ţinând cont de repartizarea pe vârste a 
populaţiei, prevalează la 30-50 de ani [1,2].
Fiind o tumoră relativ rară, melanomul malign reprezintă o problemă actuală şi nerezolvată a 
oncologiei contemporane. În primul rând, din cauza particularităţilor sale biologice, care stau la baza 
evoluţiei agresive şi a metastazării, deseori imprevizibile a acestui proces malign, ceea ce creează greutăţi 
serioase pentru conduita terapeutică. În al doilea rând, din motivul creşterii incidenţei melanomului 
malign cutanat în toate regiunile lumii, tempourile de creştere a acestui indice este unul dintre cele mai 
înalte printre procesele maligne. Astfel, în unele regiuni ale Globului în anumite grupuri de vârstă a fost 
înregistrată o dublare a incidenţei prin melanom pe parcursul unui deceniu [12].
În stadializarea melanomului se consideră ca referinţă stadializarea AJCC. Aceasta este bazată 
pe clasifi carea TNM, care include caracteristicile tumorii primare, prezenţa sau lipsa metastazelor 
regionale şi a celor la distanţă. Determinarea categoriei T se efectuează în baza sistemului de 
microstadialiazare după Klarc, care include 5 niveluri de invazie a tumorii şi aprecierea grosimii 
tumorii după Breslow (incluzând 5 niveluri). Grosimea după Breslow se măsoară în milimetri, 
nivelurile clasice fi ind: < 0,76; 0,76 – 1,50; 1,51 – 4,0 şi >4 mm. Recent, s-a propus modifi carea 
acestor limite (ASCO-2000) : T1 <1,0mm, T2 : 1 - 2 mm, T3 : 2 – 4 mm şi T4 > 4 mm [3,11].
În 2002 s-a adoptat un nou sistem de stadializare TNM AJCC (tab. 1). Acesta cuprinde, 
comparativ cu ediţia precedentă (1997, ediţia a V-a) următoarele modifi cări:
Tabelul 1










T1b=Breslow <1mm cu ulceraţie (U+) sau 
Clarc> IV
T2a=Breslow 1,01-2,0mm U-
IIA T2b/T3aN0M0 64,4/63,8% T2b = Breslow 1,01-2,0mm, U+ T3=2,01-
4,0mm U-
IIB T3b/T4aN0M0 53,9/50,8% T3b = Breslow 2,01-4,0mmU+
T4a = Breslow >4,0mm U- 
IIC T4bN0M0 32,3% T4b = Breslow >4,0mm U+
IIIA Orice TaN1a/N2aM0 63,0/56,9% U-, N1a = 1 g/l microscopic+
N2 = 2-3 g/l
IIIB Orice TbN1a/N2aM0 47,7/35,9% U+, N1a = 1 g/l microscopic+





U+, N1b = 1 g/l macroscopic+ N2 = 2-3g/l
U- sau U+, N3=>4g/l, metastaze (Mt) satelite 







M1a = Mt cutanate, subcutanate sau gan-
glionare la distanţă cu valori serice normale 
ale LDH
M1b = metastaze pulmonare cu valori serice 
normale ale LDH
M1C = metastaze în alte viscere sau metas-
taze la distanţă cu valori crescute ale LDH
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• Categoria T este defi nită de grosimea invaziei lezionale şi de ulceraţie şi nu de nivelul de 
invazie (nivel Clark), cu excepţia stadiului T1.
• Se evaluează numărul ganglionilor invadaţi mai curând decât dimensiunile maxime, cu 
defi nirea termenilor de „micrometastaze” (oculte) şi macrometastaze.
• În categoria M (metastaze la distanţă) se utilizează în stadializare şi valorile LDH.
• Toţi pacienţii cu stadiile I, II sau III sunt suprastadializaţi când melanomul primar este 
ulcerat.
• Metastazele satelite unei leziuni primare şi metastazele în tranzit au fost grupate într-o singură 
entitate defi nită ca IIIc.
• S-au adoptat noi defi niţii pentru stadializarea patologică, luându-se în considerare noile 
informaţii furnizate de evaluarea intraoperatorii ganglionare (mapping) şi de excizia ganglionului-
santinelă.  
Pacienţii cu stadiul I, având un prognostic relativ bun (87,9 – 83,1% supravieţuire la 10 ani), 
nu sunt consideraţi supuşi la tratament sistemic adjuvant. În acelaşi timp, un număr semnifi cativ de 
pacienţi se prezintă în fi ecare an cu boală ce se clasifi că  cu risc înalt (<50% 10 ani de supravieţuire) 
şi cu risc intermediar (51 – 64%, 10 ani de supravieţuire), ceea ce corespunde stadiilor IIC, IIIB, IIIC 
şi IIA, IIB şi IIIA respectiv după AJCC [4,5].
În tratamentul tumorilor primare în stadiile incipiente o importanţă principală are intervenţia 
chirurgicală. Cu regret, posibilităţile tratamentului chirurgical de sine stătător al melanoamelor, în 
special la pacienţii cu risc sporit de metastazare, sunt limitate. La planifi carea unei tactici de tratament 
adecvate este important că „diseminarea latentă” poate avea loc în orice etapă de răspândire a 
procesului. Conform datelor din literatura de specialitate, la 10-15% dintre pacienţi cu melanom 
malign cutanat, stadiile I-II, în perioada de 5 ani de la intervenţia chirurgicală radicală survine 
generalizarea procesului [3]. Tendinţa acestei tumori maligne de a se răspândi în mod rapid şi 
imperceptibil ne motivează să o apreciem ca o afecţiune sistemică, care necesită un control atât local, 
cât şi sistemic. Prin urmare, radicalismul intervenţiei chirurgicale în cazul melanoamelor la bolnavii 
cu tumoare în stadiile II şi III este destul de relativ nu numai din punct de vedere chirurgical, dar, mai 
ales, biologic, din cauza prezenţei metastazelor subclinice. De aceea, în scopul optimizării efi cienţei 
în tratamentul melanomului sunt justifi cate metodele de combinare, care prevăd asocierea operaţiei 
radicale cu acţiunea medicamentoasă şi imunoterapeutică. Rolul tratamentului adjuvant în prezent nu 
este defi nit. În ciuda unui număr mare de studii, indicaţiile pentru chimioterapia adjuvantă sistemică 
sau imunoterapia cu Interferon-α (IFN), chiar cu doze foarte mari, rămân controversate, deoarece 
metaanalizele întreprinse determină rezultate contradictorii [9,13,14]. Aceasta este valabil în stadiile 
precoce, dar cu factori de risc, precum şi în stadii avansate (grosime > 4 mm), cu ganglioni-santinelă 
pozitivi (N+) şi în stadiul III (g/l palpabili).
Dacarbazina, fi ind unul din cele mai active citostatice în terapia melanomului metastatic, 
aplicată în tratamentul adjuvant, conform datelor studiilor efectuate, nu determină o ptrelungire a 
supravieţuirii fără boală şi a supravieţuirii generale [6].
Până în prezent s-au efectuat mai multe studii randomizate cu IFN ca terapie adjuvantă în MM, 
dintre care mai multe opinii a generat trialul ECOG 1684 în stadiile IIB şi III (>4 mm invazie în 
grosime şi ganglioni pozitivi), în care s-au folosit doze mari de IFN (high dose) de câte 20 MUI/m2 
i.v., 5 zile/săptămână, timp de 4 săptămâni, urmate de 10 MUI/m2 s.c. de 3 ori pe săptămână timp 
de 48 de săptămâni (durata totală a terapiei a fost de un an). Toxicitatea la dozele mari de IFN a fost 
semnifi cativă (toxicitate hepatică, sindrom „pseudogripal”, toxicitate neurologică). Rezultatele au 
evidenţiat o creştere a intervalului liber fără recidivă cu 9 luni, a supravieţuirii generale cu 1 an şi o 
îmbunătăţire a supravieţuirii la 5 ani cu 24% [8].
Terapia adjuvantă a MM rămâne controversată şi nu se recomandă în practica clinică curentă. 
Tratamentul cu doze mari (high dose) de Interferon este aprobat ca terapie adjuvantă la pacienţii cu 
melanoame de risc crescut numai în SUA, dar nu este acceptat ca tratament adjuvant standard în 
restul lumii, unde este aplicat sporadic. Toxicitatea şi costurile semnifi cative nu justifi că eventualele 
benefi cii minime [7,10].
Scopul acestui studiu a fost cercetarea combinării Dacarbazinei şi a Interferonului-alfa în calitate 
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de tratament adjuvant după intervenţiile chirurgicale radicale, efectuate la pacienţii cu melanom 
malign cutanat în stadiile II-III. 
Materiale şi metode. S-au investigat 167 de pacienţi cu melanom malign stadiile II-III (cu risc 
înalt), supuşi intervenţiei chirurgicale radicale. Tuturor pacienţilor li s-a efectuat operaţia - rezecţia 
leziunii primare în limite oncologice de siguranţă.  
Criteriile generale de includere a pacienţilor în studiu au fost următoarele:
1. Confi rmare morfologică cu aprecierea gradului de invazie şi a grosimii tumorii primare (mai 
mare de 4 mm).
2. Vârsta pacienţilor  < 70 de ani.
3. Lipsa patologiilor concomitente decompensate.
4. Indicele de performanţă ECOG  < 2.
Au fost create două loturi: lotul A (studiu) – pacienţii la care după intervenţia chirurgicală s-
a efectuat tratament adjuvant cu Dacarbazină şi IFN; lotul B (control) – pacienţii după intervenţia 
chirurgicală au fost supravegheaţi, nefi ind supuşi   tratamentului adjuvant. Lotul de studiu a cuprins 
un număr de 85 de pacienţi – 36 de bărbaţi şi 49 de femei, cu vârste cuprinse între 20 şi 68 de ani 
(media de vârstă 48,3 ani). Lotul de control a cuprins 82 de pacienţi – 34 de bărbaţi şi 48 de femei, 
media de vârstă a pacienţilor a fost 52,9 ani (limite 21 – 70 ani). În lotul de studiu repartizarea după 
stadii a fost următoarea: stadiul IIB – 57 de pacienţi (67,05%), IIC – 9 pacienţi (10.58%), IIIA – 19 
pacienţi (22,35%). În lotul de control cu stadiul IIB au fost 58 de pacienţi (70,73%), IIC – 8 pacienţi 
(9,75%), IIIA – 16 pacienţi (19,51%). Indicele de performanţă ECOG a fost 0-1 la toţi pacienţii din 
ambele loturi. Loturile de pacienţi au fost relativ omogene după vârstă, grosimea invaziei lezionale. 
Caracteristica pacienţilor este oglindită în tab. 2.
Tabelul 2
Caracteristica pacienţilor incluşi în studiu
Lotul A (studiu) Lotul B (control)
Numărul pacienţilor      85      82
Raportul B/F      36/49      34/48
Vârsta medie      48,3      52,9
Stadiul: 
     IIB
     IIC
     IIIA
 
     57 (67,05%)
      9 (10,58%)
     19 (22,35%)
    
     58 (70,73%)
      8 (9,75%)
      16(19,51%)
Pacienţii din lotul de studiu, după intervenţia chirurgicală, au fost supuşi următorului regim de 
tratament:
• Dacarbazină 1000 mg/m2 i.v. perfuzie o oră 1 zi.
• Interferon – alfa 2b 5 MUI/m2 s.c. 2 - 7 zi.
Chimioimunoterapia se aplica nu mai târziu de o lună după intervenţia chirurgicală. Curele se 
repetau fi ecare 3-4 săptămâni. Numărul de cure planifi cate a fost 6, numărul total de cure administrate 
a fost de 469 şi numărul mediu de cure de 5,8. Pe parcursul tratamentului pacienţii au fost supuşi 
monitorizării. Monitorizarea a vizat: parametrii clinici şi probele paraclinice. Indicii urmăriţi au 
fost: analizele de laborator la evaluarea toxicităţii regimului studiat; examenul clinic şi investigaţiile 
instrumentale (ultrasonografi a, examenul radiologic) în vederea excluderii avansării procesului.
Rezultate. S-a evaluat efi cacitatea şi toxicitatea regimului studiat de tratament adjuvant la 80 
de pacienţi. În lotul de control au fost evaluaţi 77 de pacienţi. Mediana de supraveghere a pacienţilor 
incluşi în studiu a fost de 36 de luni. În lotul A la momentul evaluării: martie 2006, fără semne de 
avansare a bolii s-au prezentat 49 (61,2%) de pacienţi, iar în lotul B de control 36 (46,7%) de pacienţi. 
Avansarea procesului după intervenţia chirurgicală în lotul de studiu a fost semnalată la 31 (38,7%) de 
pacienţi. Perioada până la avansare în acest grup a fost de 10,3 luni. În grupul de control cu avansarea 
procesului s-au prezentat 41 (53,2%) de pacienţi cu un interval liber de boală de 9,2 luni. La aplicarea 
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tratamentului adjuvant cu Dacarbazină şi Interferon am obţinut o ameliorare a supravieţuirii fără 
semne de boală ( 61,2% verso 46,7%) şi creşterea neînsemnată a intervalului liber de boală (10,3 vs 
9,2 luni, p>0,05).
În funcţie de stadiul bolii avansarea procesului în lotul de studiu s-a prezentat în modul următor: în 
stadiul IIB progresarea a fost semnalată la 13 pacienţi din 57, în stadiul IIC la 6 din 9 pacienţi şi în stadiul 
IIIA la 13 din 19 pacienţi. În lotul de control avansarea procesului a fost următoarea: în stadiul IIB la 19 
din 58 de pacienţi, în stadiul IIC la 7 pacienţi din 8, în stadiul IIIA la 15 pacienţi din 16. Observăm că 
avansarea procesului în funcţie de stadiul bolii în ambele loturi a fost, practic, identică.
Combinarea Dacarbazină şi Interferon-alfa s-a tolerat relativ satisfăcător de pacienţi. Reacţiile 
adverse au avut o intensitate mică. Toxicitatea regimului studiat este refl ectată în tab. 3.
Efectele toxice ale tratamentului aplicat au fost următoarele: toxicitate digestivă – greţuri după 
administrarea Dacarbazinei au apărut la 100% din cazuri; vărsături grad I-II la 53 (66,2%). Vomă 
grad III-IV nu s-a înregistrat. Aceasta se datorează folosirii în tratamentul antiemetic a preparatelor 
din grupul antagoniştilor serotoninergici 5-HT3, în ziua administrării Dacarbazinei, ulterior terapia 
antiemetică pe parcurs de câteva zile s-a efectuat cu antagoniştii dopaminergici.
Tabelul 3
Toxicitatea combinării Dacarbazinei şi Interferonului
Toxicitatea Gr. 0 Gr. I Gr. II Gr. III Gr. IV În total
Vomă    - 28 (35%) 25 (31,2%)    -    - 53 (66,2%)
Hipertermie    - 51 (63,7%) 26 (32,5%)    -    - 77 (96,2%)
Astenie    - 39 (48,7%) 23 (28,7%)    -    - 62 (77,5%)
Mialgie    - 15 (18,7%) 8 (10%)    -    - 23 (28,7%)
Leucopenie    - 27 (33,7%) 12 (15%)    -    - 39 (48,7%)
Anemie    - 14 (17,5%) 9 (11,2%)    -    - 23 (28,7%)
Flebite    - 31 (38,7%) 15 (18,7%)    -    - 46 (57,5%)
O altă reacţie adversă observată la perfuzia Dacarbazinei a fost fl ebita, înregistrată la 46 de 
pacienţi (57,5%), remisă sub tratament simptomatic.
Cea mai frecventă complicaţie apărută după administrarea Interferonului-alfa a fost hipertermia, 
remarcată în toate cazurile. Creşterea maximală a temperaturii corpului se înregistra peste 3-5 ore după 
administrarea primelor doze de Interferon-alfa, ulterior la repetarea dozelor ridicarea temperaturii 
corpului a fost de o intensitate mai mică. Hipertermia uşor se cupa cu antiinfl amatorii nesteroide. 
Hipertermie de gradul I s-a înregistrat la 51 (63,7%) de pacienţi, de gradul II la 26 (32,5%), de gradul 
III la 3 (3,7%). Alte reacţii adverse observate în timpul tratamentului cu Interferon-alfa au fost astenia 
în 62 (77,5%) de cazuri, mialgia 23 (28,7%) de cazuri, de o intensitate uşoară. Toxicitate severă în 
tratamentul cu Interferon nu s-a observat. Reducere a dozei în timpul tratamentului cu Interferon n-a 
necesitat nici un pacient. Toxicitatea la dozele administrate de IFN este acceptabilă.
Toxicitatea hematologică a fost redusă nedepăşind gradul II după WHO. Leucopenia de gradul 
I s-a semnalat la 27 (33,7%) din cazuri, de gradul II la 12 (15%), anemie la 23 (28,7%). Leucopenie 
febrilă, trombocitopenie nu a fost semnalată.
Concluzii
Aplicarea regimului de chimioimunoterapie Dacarbazină + IFN, studiat de noi în calitate de 
tratament adjuvant la pacienţii cu melanom malign din grupa de risc crescut, a dus la ameliorarea 
supravieţuirii fără semne de boală în grupul de studiu cu 14,5% la perioada medie de supraveghere de 
36 de luni. Intervalul liber de boală în grupul de studiu a alcătuit 10,3 luni versus 9,2 luni în grupul 
de control, însă diferenţa nu a fost statistic concludentă. Supravegherea ulterioară a pacienţilor incluşi 
în studiu va permite formularea concluziilor defi nitive referitor la efi cacitatea regimului propus în 
calitate de tratament adjuvant.
Toleranţa combinării Dacarbazină + Interferon este satisfăcătoare din toate punctele de vedere, 
intensitatea tratamentului propus fi ind acceptabilă.
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Rezumat
Rolul tratamentului adjuvant al melanomului malign în prezent nu este defi nit. Nu există un 
tratament standard adjuvant la pacienţii cu melanom de risc crescut. A fost cercetată combinarea 
Dacarbazină şi Intrferon ca tratament adjuvant după intervenţia chirurgicală la pacienţii cu melanom 
malign în stadiile II-III. Studiul a cuprins 167 de pacienţi, inclusiv în 2 loturi: lotul de studiu – 85 de 
pacienţi şi lotul de control – 82 de pacienţi. Mediana de supraveghere a fost de 36 de luni. Analiza 
rezultatelor obţinute a demonstrat o ameliorare neînsemnată a perioadei libere de metastazare în 
lotul de studiu, însă, comparativ cu lotul martor, diferenţa a fost statistic nesemnifi cativă. Toleranţa 
regimului studiat este acceptabilă.
Summary
At the moment, the role of the adjuvant treatment of melanoma is not defi ned. There is no a 
standard adjuvant treatment on the patients with high risk of melanoma. This trial examines the 
combination of Dacarbazine and Interferon as adjuvant treatment, after the radical surgery, in the 
patients with cutaneous malignant melanoma stage II-III. The research involved 167 patients. There 
were created two groups: the group of study – 85 patients and the group of control – 82 patients. The 
median follow-up was 36 months. The studied regimen demonstrated an improvement of disease-free 
survival, but the difference was not signifi cant. The tolerance of studied regimen is acceptable.
